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て注目を集めている EFHC1 と TRPM2チャネルの物理的相互作用及び機能的関連につい
て研究を行った。免疫沈降実験から TRPM2 の細胞質 N 末端及び C 末端は EFHC1 と相互
作用することが示された。また強制発現系による TRPM2 と EFHC との共発現は、H2O2
及び ADPR による TRPM2 を介した Ca2+流入及びカチオン電流を増強させ、H2O2に誘導
される細胞死を増大させた。これらの効果は、 JME に関連する EFHC1 変異体により消
失した。さらに、 in situ hybridization 実験により TRPM2 と EFHC1 は海馬ニューロン及
び脳室に共局在することが示された。以上のことから、EFHC1 は TRPM2 チャネル活性
を正に調節することを明らかにし、さらに EFHC1 の JME に関連する変異は、TRPM2 を
介した細胞死を抑制することにより、JME 表現型の発現に寄与している可能性が示唆さ
れた。  
第 2 章では、神経栄養効果を示す、TRPC チャネルの新規低分子活性化剤を同定した。
神経変性疾患や精神疾患は、有効な治療法がいまだ確立されておらず、その開発が急務
である。脳由来神経栄養因子  (BDNF) は、これらの疾患モデルにおいて治療効果を示す
が、脳内移行性の低さなどの薬物動態特性から、ヒトへの臨床応用が困難であった。本







第 3 章では、ストア作動性 Ca2+流入 (SOCE)の主要分子 STIM1 の相互作用分子 CCDC92 
 







未解明な点が多く残されている。本章では、SOCE の主要分子である STIM の相互作用
分子探索を行い、神経系に豊富に発現する機能未知遺伝子 CCDC92 を同定した。CCDC92
は、転写因子に特有なモチーフ構造を有していることが推測された。実際に、CCDC92
は DNA との結合能を示しており、神経様細胞株である PC12 細胞においては、神経分化
を促す神経成長因子（NGF）によって Ca2+依存的に核移行し、転写を制御することを明
らかにした。更に、網羅的遺伝子解析の結果、CCDC92 はシナプス形成や神経発達を担
う遺伝子の発現を制御することが示唆された。また、STIM および CCDC92 はともに、
NGF 刺激による PC12 細胞の神経分化を促進する働きをもつことを明らかにした。以上




第 4 章では、受容体刺激の下流で Ca2+シグナリングと協調して働くリン酸化酵素、プ











































り、PKCδ が担う多様なシグナル伝達機構の解明に役立つことが期待される。  
以上、本論文は、TRP チャネル及び SOC チャネル等の新規薬理学的・生理学的機能
について述べたものであり、学術上、実際上寄与するところが少なくない。よって、本
論文は博士（工学）の学位論文として価値あるものと認める。また、平成２８年２月２
２日、論文内容とそれに関連した事項について試問を行って、申請者が博士後期課程学
位取得基準を満たしていることを確認し、合格と認めた。 
なお、本論文は、京都大学学位規程第１４条第２項に該当するものと判断し、公表 
に際しては、当該論文の全文に代えてその内容を要約したものとすることを認める。 
 
 
 
